Ritmo circamensile della funzione del 
sistema riproduttivo femminile 

Ciclica disponibilità di un gamete 
per la fecondazione 
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Cicliche fluttuazioni endocrine atte a 

creare condizioni uterine idonee 
al rannidameli to dell'ovulo fecondato 
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Principali effetti degli ormoni 
sessuali nella donna 



• Modificazioni cicliche della mucosa uterina 

• Comparsa di pelo pubico/ascellare 

• Sviluppo mammario 

• Aumento e ridistribuzione del tessuto adiposo 

• Effetti ossei (accelerazione crescita, saldatura 
epifisi, azione antirias sorbiti va) 

• Effetti metabolici (HDL-C, etc) 

• Effetti trofici su cute e mucose 



Influenze esterne 




Mestruazione 




Ovulazione 



Una regola con diverse eccezioni 



Aciclicità mestruale 




Anovulazione 



DISTRIBUZIONE DI FREQUENZA NELLA 
LUNGHEZZA DEL CICLO MESTRUALE 
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De Cree 1998 



Definizioni 



Amenorrea: assenza di cicli mestruali per almeno 3 mesi 

Oligomenorrea: distanza fra i cicli mestruali fra 36 e 90 gg 

(4-9 cicli/anno) 
Polimenorrea: distanza fra i cicli mestruali < 21 gg 

• A. Primaria: assenza di mestruazione spontanea a 16 anni 
in presenza di sviluppo sessuale oppure a 14 anni 

in assenza di caratteri sessuali secondari 

• A. Secondaria: interruzione dei cicli dopo il menarca 

• A. Ipergonadotropa (con gonadotropine elevate) 

• A. Normo-ipogonadotropa (con gonadotropine non elevate) 
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2000 Elsevier Inc. Ali riclits rewn'ed. 




Menstrual pattern and menstmal disorders 
among adolescents: an update of the Italian data 

franca Rigon 1 , Vincenzo De Sancti^ Sergio Lterresconi^ Lurgì BianchunT^ Gannì Bona J , Mauro Bozz< «r 
Fabio 8uzi^ Giorgio Radetti* Luciano Tatò^ Gtorgb ronlril"'* Carlo De Sanetìs 1 and Egle Pai$5ìnatto' J * 

ìttalian Journal of Pediatrìa 2012, 38 J 8 



Frequenza di alterazioni del ciclo mestruale 
in rapporto all'età in 4892 adolescenti italiane 




Cause di amenorrea 

• Fisiologica 

- prepuberale 

- gravidanza/allattamento 

- post-menopausale 

• Patologica 

- da cause utero- vaginali, congenite o acquisite 

- da cause ovariche (disgenesie, insufficienza ovarica 
prematura, tumori secernenti) 

- da cause ipotalamo-ipofisarie (iperprolattinemia, altre 
ipersecrezioni ipofisarie, tumori, lesioni traumatiche, 
infiltrative o vascolari, forme ipotalamiche funzionali) 

- da altre cause (altre patologie endocrine, PCOS) 

• Iatrogena 



Insufficienza ovarica prematura 

Insufficienza ovarica (con conseguente aumento delle 
gonadotropine), che compare prima dei 40 anni di età 

Prevalenza circa 1 % 

Nel 10-30% delle a. primarie, nel 5-20% delle secondarie 

Etiopatogenesi eterogenea 

• idiopatica 

• autoimmunitaria 

• cromosomica (XO, XXX, delezioni X, etc) 

• genetica (X-linked, autosomica) 

• metabolica (galattosemia) 

• tossica 

• infettiva (parotite) 

• iatrogena (chirurgia, radioterapia, farmaci) 



Amenorrea ipotalamica funzionale 

Disturbo funzionale nella secrezione pulsatile 
del GnRH e delle gonadotropine, con 
conseguente ipoestrogenismo e anovulazione 

Cause 

• Disturbi del comportamento alimentare 

• Attività sportiva di volume/intensità elevata 

• Condizioni di stress/traumi psichici 

• Malattie croniche debilitanti 



Amenorrea dell'atleta 



Spesso legata a un disturbo funzionale 
ipotalamico 

Più frequente negli sport caratterizzati da basso 
peso (introito calorico inadeguato: comparsa e 
mantenimento dei cicli mestruali richiedono la 
presenza di una adeguata massa adiposa) 

Probabile ruolo delle adipochine 
(adiponectina?) 



Alterazioni della secrezione di 
gonadotropine nelle atlete 
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Warren JCE&M 1999 



Principali alterazioni endocrine causa di 
disturbi mestruali/anovulazione 



• Iperandrogenismo (di qualsiasi origine) 

• Iperprolattinemia 

• Disfunzioni tiroidee 

• Sindrome di Cushing 

• Acromegalia 

• Insulinoresistenza/iperinsulinemia 



Manifestazioni cutanee di 
insulinoresistenza severa 




Sindrome dell'ovaio policistico 

(PCOS) 



Comune e clinicamente eterogenea patologia 
endocrina della donna in età riproduttiva 
caratterizzata, nella sua espressione tipica, 
da iperandrogenismo e disfunzione ovarica. 



MANIFESTAZIONI DELLA PCOS 

Cliniche 

- alterazioni mestruali (66-75%) 

- iperandrogenismo (50-70%) 

- obesità (40-60%) 

- infertilità (33-50%) 

Endocrine 

- aumento androgeni 

- aumento LH 

- aumento insulina 

- riduzione SHBG 

Morfologia ovarica 

- ovaie ingrandite e micropolicistiche 

Metaboliche 

- sindrome metabolica (dislipidemia, iperglicemia, etc) 

- diabete tipo 2 

Possibili sequele 

- patologia cardiovascolare (?) 

- carcinoma endometriale 

da Balen, Lancet 1999, e Azziz, JCE&M 2006 



DIAGNOSI DI PCOS 

Criteri della Consensus di Rotterdam 
La diagnosi richiede almeno due elementi fra: 

- Oligo-anovulazione 

- Iperandrogenismo (clinico e/o biochimico) 

- Ovaie micropolicistiche (almeno 12 follicoli 

di 2-9 mm e/o volume ovarico >10ml) 

dopo esclusione di altre cause 

(Hum Reprod & Fertil Steril, 2004) 



Elementi da considerare nella 
valutazione della funzione ovulatoria 



• L'apparente regolarità del ciclo non esclude 
l'anovulazione: disturbi della funzione ovulatoria 
nel 15- 20% delle donne eumenorroiche con altre 
manifestazioni di PCOS. 

• Se i cicli appaiono regolari: 

- dosaggio del progesterone in fase luteale (o 
metodi alternativi) in almeno due cicli 



(AES Statement, JCE&M 2006) 



Quantificazione clinica dell'irsutismo 
- Scala di Ferriman-Gallwey modificata - 




da Ferriman e Gallwey, modificato da Hatch et al, Am J Obstet Gynecol 1981 



Frazioni del testosterone 
circolante nella donna 
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Valutazione ecografica 
della morfologia ovarica 



• Preferibilmente trans vaginale, in fase follicolare precoce 
Esame da ripetere nel ciclo successivo in presenza di 
follicolo dominante o corpo luteo 

• La diagnosi di PCO si deve basare su: 

- Numero dei follicoli: almeno 12, di diametro 2-9 mm, 
in almeno un ovaio, oppure 

- Volume ovarico: uguale o superiore a 10 mi 

• L'impressione di aspetto policistico non è sufficiente 

(ESHRE/ASRM, Hum Reprod & Fertil Steril, 2004) 



L'aspetto micropolicistico dell'ovaio (PCO) 
non corrisponde alla diagnosi di PCOS 



Sindrome dell'ovaio policistico primitiva 
Sindromi dell'ovaio policistico "secondarie" 

- eccesso di androgeni di qualsiasi origine 

- severa insulinoresistenza con iperinsulinemia 

- altre cause 



Donna "normale" (20-25%) 



Diagnosi di PCOS 
- esclusione di altre cause - 



• Dosaggio sistematico di TSH, 17oc- 
idrossiprogesterone, PRL: per escludere 
alterazioni tiroidee, deficit 21-idrossilasi, 
iperprolattinemia 

• I tumori androgeno-secernenti sono abitualmente 
sospettabili sulla base della storia clinica 

• Altre patologie endocrine rare vanno escluse in 
casi selezionati, sulla base del quadro clinico 



Altri aspetti da valutare 
nella donna con PCOS 



• Obesità centrale (BMI, circonferenza vita) 

• Tolleranza ai carboidrati (OGTT) 

• Sindrome delle apnee notturne 

• Altri fattori di rischio cardiovascolare (familiarità 
cv, fumo, ipertensione, dislipidemia) 

• Disturbi psicologici (depressivi) 



(Legroet al, j CE&M 2013) 



Frequenza di insulinoresistenza (IR) e 
sindrome metabolica (MS) nella PCOS 




IR MS 
(clamp) (IDF 2009) 



(Moghetti et al, JCE&M 2013) 



Prevalenza in rapporto all'età della sindrome 
metabolica in donne con PCOS confrontate con 

la popolazione americana 
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(modificato da Dunaif, Endocr Rev 1997) 



Insulin stimulation of testosterone biosynthesis in 
PCOS and non-PCOS cultured theca cells 
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(Nestler et al, JCE&M 2003) 



Impaired glucose tolerance, type 2 
diabetes and metabolic s/ndrome in 
polycystic ovary syndrome: a 
systematic review and meta-analysis 
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Moran et al, Human Reprod Update 2010 
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Screening delle alterazioni della tolleranza 

ai carboidrati nella PCOS 

La donna con PCOS dovrebbe essere sottoposta a OGTT 
in presenza di fattori di rischio: 
y BMI > 30 kg/mq 
y età >40 anni 

y storia personale di diabete gestazionale 
y familiarità per diabete tipo 2 

Se negativo, il test dovrebbe essere ripetuto almeno o ni 
due anni 



Wild et al, J CE&M 2010 



RISCHIO RELATIVO DI CHD IN DONNE CON SEVERE 

IRREGOLARITÀ' MESTRUALI 
(Nurses' Health Study - Età media al follow-up 48 anni) 

CHD totale 
CHD non fatale 

CHD fatale 

Solomon et al, JCE&M 2002 




Flow chart razionale nella diagnostica 
dell'amenorrea secondaria 



